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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

® Verfahren und Vorrichtung zur immunol ogischen Analyse 

Bei einem Verfahren zum Analysieren unterschiedlicher 
Substanzen in einer Probe werden eine einzige Art eines 
sensibilisierten, unldslichen Tragers (10), ein erstes Antikor- 
per-Reagens mit Fc-Fragmenten, welche eine spezifische 
Bindung mit einer auf dem TrSger f ixierten Substanz einge- 
hen, und mit Fab-Fragmenten, welohe eine spezifische Bin- 
dung mitderzu untersuchenden Proben-Substanz eingehen, 
sowie die Probe in ein Reaktionsgefa& eingegeben, um eine 
immunologische Reaktion auszufuhren, bei der ein erster 
zusammengesetzter Trager gebildet wird, der aus dem Tra- 
ger (11), dem ersten Antikorper-Reagens und der Proben- 
Substanz besteht Der zusammengesetzte Trager reagiert 
mit einem zwetten Antikorper-Reagens, das ein markieren- 
des Enzym aufweist, um einen zweiten zusammengesetzten 
Trager zu bilden, der aus dem ersten zusammengesetzten 
Trager und dem zwetten Antikorper-Reagens besteht, wel- 
ches mit der Proben-Substanz auf dem ersten zusammenge- 
setzten Trager eine Bindung eingeht Die Menge des an den 
zweiten zusammengesetzten Trager gebundenen Enzyms 
wird als ein Ma& fur die Menge der Proben-Substanz gemes- 
sen. 
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Patentanspruche 



1. Verfahren zum Analysieren von in Proben enthaltenen Sub- 
stanzen mittels einer immunologischen Reaktion unter Verwendu; ) 
eines sensibilisierten, unlSslichen TrSgers, 

dadurch gekennzeichnet, 

daB der sensibilisierte, unldsliche Trager mit der Proben-Sub- 
stanz mittels eines Reagenzes eine Bindung eingeht, wobei das 
Reagenz aus einer bindenden Komponente gebildet ist. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die bindende Komponente des Reagenzes durch Antik6rper ge- 
bildet wird, die jeweils ein Fragment aufweisen, welches eine 
spezifische Bindung mit dem sensibilisierten, unl6slichen 
TrSger eingeht sowie ein Fragment, welches eine spezifische 
Bindung mit der Proben-Substanz eingeht. ) 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die bindende Komponente des Reagenzes dadurch gebildet 
wird, daB ein elementares Antikorper-Konjugat aus einem binden- 
den Element und AntikSrper mit Fc-Fragmenten, die mit dem bin- 
denden Element verbunden sind, sowie Fab-Fragmente , welche eine 
spezifische Bindung mit der Proben-Substanz eingehen, gebunden 
werden . 
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4. Verfahren nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die bindende Komponente des Reagenzes dadurch gebildet 
wird, daB ein elementares Fab-Fragment-Konjugat aus Fab-Frag- 
ment una einem bindenden Element gebunden werden, welches an 
das Fab-Fragment fixiert 1st. 

5. Verfahren zuin Analysieren einer in einer Probe enthal- 
tenen Substanz mittels einer immunologischen Reaktion unter 
Verwendung eines sensibilisierten, unloslichen TrSgers, 
gekennzeichnet durch folgende Schritte: 

- der sensibilisierte, unlSsliche Trager, eine Probe und ein 
erstes Reagenz werden in ein Reaktionsgef SB eingegeben; 

- eine immunologische Reaktion wird im Reaktionsgef aB ausge- 
ftthrt, um einen ersten zusammengesetzten TrSger zu bilden f 
der aus dem sensibilisierten, unlSslichen Trager, einem an 
diesen gebundenen ersten Reagenz und einer Proben-Substanz 
besteht, die an das erste Reagenz gebunden ist; 

- es wird eine B/F-Trennung durch Waschung des ReaktionsgefSBes 
ausgefiihrt; 

- es wird ein zweites AntikSrper-Reagenz mit einer daran gebun- 
denen markierenden Substanz in das Reaktionsgef SB eingegeben; 

- es wird eine immunologische Reaktion im Reaktionsgef SB durch- 
gefuhrt, um einen zweiten zusammengesetzten Trager zu bilden, 
der aus dem ersten zusammengesetzten TrSger und dem zweiten 
AntikSrper-Reagenz besteht, welches eine Bindung mit der 
Proben-Substanz auf dem ersten zusammengesetzten Trager ein- 
geht ; 

- es wird eine B/F-Trennung durch Waschung des Reaktionsgef afies 
aus gefuhrt; und 

- es wird die Menge der Proben-Substanz dadurch festgestellt, 
daB die Menge der markierenden Substanz des zweiten AntikSr- 
per-Reagenzes auf dem zweiten zusammengesetzten Trager 
gemessen wird. 
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6. Verfahren nach Anspruch 5, 

dadurch gekennzeichnet f 

daB das zweite Antik6rper-Reagenz durch AntikSrper gebildet 
ist, welche ein Enzym als markierende Substanz aufweisen, das 
daran gebunden ist, wobei der MeB-Schritt (letzter Schritt des 
Anspruches 5) folgende Teilschritte aufweist: 

- ein Farb-Reagenz wird in das ReaktionsgefaB eingegeben; 

- zwischen dem Enzym auf dem zweiten zusammengesetzten Trager 
und dem Farbreagens wird eine Reaktion durchgefuhrt, um eine 
gefarbte Reaktionsflussigkeit zu erhalten; und 

- die gefarbte Reaktionsf lUssigkeit wird kolorimetrisch ver- 
mes sen. 



) 



7. Verfahren nach Anspruch 5, 

dadurch gekennzeichnet, 

daB beim Eingeben des sensibilisierten, unlSslichen Tragers, 
der Probe und des ersten Reagenzes in das ReaktionsgefaB 
folgende Einzelschritte durchgefuhrt werden: 

- die sensibilisierten unldslichen TrSger werden in ein Reak- 
tionsgefSfi eingegeben; 

- das erste Reagenz wird in das ReaktionsgefaB eingegeben; und 

- die Proben-Substanz wird in das ReaktionsgefaB eingegeben. 

8. Verfahren nach Anspruch 5, x 
dadurch gekennzeichnet, 

daB das erste Reagenz durch einen Antikdrper gebildet ist, wi- 
ener Fab-Fragmente aufweist, die eine spezifische Bindung mit 
der Proben-Substanz eingehen, sowie Fc-Fragmente , welche eine 
spezifische Bindung mit dem sensibilisierten, unlSslichen 
TrSger eingehen. 

9. Verfahren nach Anspruch 8, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB der sensibilisierte, unlSsliche TrSger durch eine unlSsli- 
che Perle gebildet ist sowie auf deren Oberflache fixierte 
Antikdrper, wobei die AntikSrper eine spezifische Bindung mit 
den FC-Fragmenten des AntikSrpers des ersten Reagenzes eingehen. 
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10 • Verfahren nach Anspruch 9, 

dadurch gekennzeichnet, 

daB die unl6sliche Perle aus Glas besteht. 

11. Verfahren nach Anspruch 9, 
dadurch gekennzeichnet r 

daB die unlSsliche Perle aus einem synthetischen Harz besteht. 

12. Verfahren nach Anspruch 8, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB der AntikSrper des ersten Reagenzes aus Immun-Globulin 
gebildet ist. 

13. Verfahren nach Anspruch 12 , 
dadurch gekennzeichnet, 

daB der AntikSrper des ersten Reagenzes aus Immun-Globulin-G 
(Ig-G) gebildet ist. 

14. Verfahren nach Anspruch 13 , 
dadurch gekennzeichnet, 

daB der sensibilisierte, unlSsliche TrSger durch eine unlSsli- 
che Perle und Immun-Globulin-G gebildet ist, wefches auf der 
unlOs lichen Perle fixiert ist. 

15. Verfahren nach Anspruch 13, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB der sensibilisierte, unlosliche TrSger durch eine unlSsli- 
che Perle und Protein A gebildet ist, welches auf der unlSs li- 
chen Perle fixiert ist. 

16. Verfahren nach Anspruch 5, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB der sensibilisierte, unlosliche Trager durch einen unlosli- 
chen Trager und Liganden gebildet ist, welche auf der Oberfla- 
che des unloslichen Tragers fixiert sind, und daB das erste 
Reagenz dadurch gebildet wird, daB elementares Antikorper- 
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Konjugat aus Antik6rpern mit Pc- und Fab-Fragmenten und einem 
bindenden Element, welches an die Fc-Fragmente des Antik8rpers 
gebunden ist, gebunden werden. 

17. Verfahren nach Anspruch 5, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB der sensibilisierte , unl6sliche Trager durch einen unlQsli- 
chen Trager und Liganden gebildet wird, welche auf der Oberfla- 
che des unlSslichen Tragers fixiert sind, und daB das erste 
Reagenz dadurch gebildet wird, daB ein elementares Fab-Fragment 
aus einem Fab-Fragment und einem bindenden Element, welches a- 
das Fab-Fragment fixiert ist, gebunden werden. 

18. Verfahren nach einem der Ansprttche 16 Oder 17, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB der Ligand durch Avidin und das bindende Element durch 
Biotin gebildet sind. 

19. Verfahren nach Anspruch 5 zum Analysieren einer Vielzahl 
von Proben-Substanzen unterschiedlicher Art, 

dadurch gekennzeichnet, 

daB eine Vielzahl von ersten Reagenzien prfipariert werden, von 
denen jede selektiv mit einer bestimmten Proben-Substanz rea- 
giert und alle gemeinsam mit dem sensibilisierten, uniasliche ) 
Trager reagieren, und daB der sensibilisierte, unlosliche TrS- 
ger, eine Probe und ein erstes Reagenz, welches eine spezifi- 
sche Bindung mit der Proben-Substanz in der zu analysierenden 
Probe eingeht, in das ReaktionsgefSB eingegeben werden. 

20. Verfahren nach Anspruch 19, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB eine Vielzahl von zweiten Antikorper-Reagenzien prapariert 
werden, von denen jede eine selektive Reaktion mit einer be- 
stimmten Proben-Substanz ausfuhrt, und daB ein zweites, ausge- 
wahltes Antik6rper-Reagenz in das ReaktionsgefSB eingegeben 
wird, welches eine spezifische Bindung mit der zu untersuchen- 
den Proben-Substanz eingeht. 
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zen in einer Probe mittels einer immunologischen Reaktion unter 
Verwendung eines sensibilisierten, unlSslichen TrSgers, 
gekennzeichnet durch 

- eine Einrichtung zum Bewegfen einer Vielzahl von Reaktionsge- 
fSBen (20) entlang einer Reaktionsreihe ? 

- eine Einrichtung (31) zum Eingeben von sensibilisierten, 
unlSs lichen TrSgern (10) in die Reaktionsgef SBe; 

- eine Einrichtung (25) urn selektiv in die Reaktionsgef aBe (20) 
ein erstes Reagenz aus einer Vielzahl von Reagenzien einzu- 
ftthren, welche jeweils eine spezifische Reaktion mit den ein- 
zelnen zu analysierenden Proben-Substanzen eingehen; 

- eine Einrichtung (22) zum Eingeben einer gegebenen Menge 
einer Probe in das Reaktionsgef aB (20) ; 

- eine Einrichtung (34) zum Waschen der Reaktionsgef SBe und zur 
Durchftthrung einer B/F-Trennung; 

- eine Einrichtung (27) zum wahlweisen Zufuhren eines zweiten 
AntikSrper-Reagenzes aus einer Vielzahl von zweiten AntikSr- 
per-Reagenzien in das Reaktionsgef aB , wobei die zweiten Anti- 
kSrper-Reagenzien jeweils eine spezifische Reaktion mit den 
einzelnen zu analysierenden Proben-Substanzen ausfiihren; 

- Einrichtungen (30) zum Zufuhren eines dritten Reagenzes in 
das Reaktionsgef 38, wobei das dritte Reagenz eine markierende 
Substanz aufweist; und 

- eine Einrichtung (32) zum Messen der Menge der Proben-Sub- 
stanz mit Hilfe der markierenden Substanz. 

22. Vorrichtung nach Anspruch 21, 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die Einrichtungen zum Transportieren der Reaktionsgef aBe 
(20) entlang der Reaktionsreihe einen Drehtisch (21) aufweisen, 
der intermittierend drehbar ist, und daB weiterhin Einrich- 
tungen (33) zum Entfernen des sensibilisierten, unl6s lichen 
Tragers aus dem Reaktionsgef SB vorgesehen sind. 
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23. 



Vorrichtung nach Anspruch 21, 



dadurch gekennzeichnet, 

daB die Einrichtungen (30) zum Zufiihren des dritten Reagenzes 
ein Farb-Reagenz in das Reaktionsgef SB (20) zugeben und daB die 
MeBeinrichtung (32) ein Kolorimeter (32) aufweist sowie eine 
Vorrichtung (32a) zum Uberftlhren einer FlGssigkeit aus dem 
Reaktionsgef aB (20) in das Kolorimeter (32) . 

24. Vorrichtung nach Anspruch 21 , 
dadurch gekennzeichnet, 

daB die Einrichtung (25) zum Zufttgen des ersten Reagenzes einr 
Vielzahl von Reagenz-GefSBen (26-1 , 26-n) aufweist, welche 

jeweils ein bestimmtes erstes Reagenz aufweisen, sowie eine ge- 
meinsame Pumpe (25) zum wahlweisen Ansaugen eines ersten Rea- 
genzes, urn dieses in das Reaktionsgef MB (20) einzugeben. 
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Verfahren und Vorrichtung zur immunologischen Analyse 

Die Erfindung betrif ft ein Verfahren und eine Vorrichtung zur 
) Durchfxihrung der immunologischen Analyse f insbesondere zur Ana- 

lyse einer Vielzahl von zu prufenden Proben. 

\a) FUr die immunologische Analyse sind unterschiedliche Verfahren 
vorgeschlagen worden. Beispielsweise wird in der DE-OS 34 02 30 
ein immunologisches Analyse verfahren beschrieben, bei dem ein 
sensibilisierter, unlfislicher Trager benutzt wird. Bei diesem 
bekannten Verfahren wird ein unloslicher Trager aus Glas oder 
eine Perle aus synthetischem Harz dadurch sensibilisiert , dafi 
er bzw. sie mit AntikSrpern beschichtet wird # welche eine spe- 
zifische Reaktion mit den Antigenen ausftihren, die in der zu 
untersuchenden Probe enthalten sind. Ein sensibilisierter , un- 
16slicher Trager wird zusammen mit der Probe in ein Reaktions- 
^ gefSB gegeben, um die Antigen/AntikSrper-Reaktion durchzuftth- 

ren. Sodann werden die Proben-Antigene an die AntikSrper gebun- 
den f welche am unlSs lichen Trager festhaften. Danach wird ein 
Markierungsenzym hinzugefugt, welches mit dem Proben- Antigen 
auf dem Trager eine Bindung eingeht. SchlieBlich wird ein Farb- 
reagens hinzugegeben, welches selektiv mit dem markierenden 
Enzym reagiert. Die derart gewonnene Reaktionsf lussigkeit wird 
kolorimetrisch vermessen, um die Menge der Proben-Antigene zu 
ermitteln. 
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Da bei dem bekannten Verfahren ein sensibilisierter , unlCsli- 
cher TrSger benutzt wird, der eine spezifische Reaktion mit dem 
Proben-Antigen ausfuhrt, ist es bei der Analyse einer Vielzahl 
von Prtifposten, d.h. einer Vielzahl von Antigenen unterschied- 
licher Art in Proben, erforderlich, eine Vielzahl von sensibi- 
lisierten r unlSslichen Tragern unterschiedlicher Art zu prSpa- 
rieren. Mit anderen Worten: Dm eine Vielf ach-Analyse durchzu- 
fuhren, ist es erf order lich, unterschiedliche Arten von Tragern 
dadurch herzustellen, daB sie mit unterschiedlichen Arten von 
Antikorpern beschichtet werden, welche spezifische Bindungen 
mit den Proben-Antigenen eingehen, die untersucht werclen j 
sollen. Es versteht sich, daB die Praparation einer Vielzahl 
von sensibilisierten unlSslichen Tragern unterschiedlicher Art 
einen aufwendigen Betrieb erfordert und die Kosten der Analyse 
erh5ht. Dariiberhinaus ist es erforderlich, eine Vorrichtung zur 
Durchfuhrung eines solchen Verfahrens mit einem relativ groBen 
Speicherraum fur sensibilisierte TrSger unterschiedlicher Art 
bereitzustellen, wobei die unterschiedlichen Trager getrennt 
voneinander aufbewahrt werden mils sen. Auch wSre es erforder- 
lich, eine Einrichtung bereitzustellen, mit welcher selektiv 
sensibilisierte Trager in Reaktionsgef SBe entsprechend der zu 
analysierenden Probe eingegeben werden kSnnen. Dementsprechend 
wird die gesamte Vorrichtung sehr voluminSs, kompliziert in 
ihrem Aufbau und teuer. Hinzu kommt, daB bei der Verwendung y ) 
sensibilisierten Tragern mit Beschichtungen aus unterschiedli- 
chen AntikOrpern Verwechslungen auftreten kSnnen, da die sensi- 
bilisierten TrSger sich hinsichtlich ihres Erscheinungsbildes 
nicht unterscheiden und vom Benutzer nicht optisch auseinander- 
gehalten werden konnen. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren f(ir die 
immunologische Analyse zu schaffen r welches eine einfache PrS- 
paration der sensibilisierten TrSger ermSglicht, so daB die Be- 
triebskosten bei der Analyse gesenkt werden. Auch soli mit der 
Erfindung eine Vorrichtung fiir die immunologische Analyse einer 
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Vielzahl von Prtifposten bereitgestellt werden, welche kleine 
Abmessungen, einen einfachen Aufbau und geringe Herstellungs- 
kosten aufweist. 

Ein erfindungsgemSBes Verfahren sowie eine Vorrichtung zur L6- 
sung dieser Aufgabe sind mit ihren Ausgestaltungen in den Pa- 
tentanspriichen gekennzeichnet . 

GemSB der Erfindung wird somit nur eine einzige Art eines sen- 
sibilisierten, unlSslichen TrSgers fiir alle moglichen Proben 
verwendet. 

GemaB einer bevorzugten Ausgestaltung des erfindungsgemaBen 
Verfahrens ist bei der Analyse von in Proben enthaltenen Sub- 
stanzen mittels einer Immunol ogischen Reaktion unter Verwendung 
eines sensibilisierten, unl6s lichen Trager s vorgesehen, daB ein 
sensibilisierter unloslicher Trager, eine Probe und ein erstes 
Reagens in ein Reaktionsgef aB eingegeben werden; daB eine immu- 
nologische Reaktion im Reaktionsgef aB durchgeftihrt wird, um 
einen ersten f zusammengesetzten TrSger zu bilden f welcher aus 
dem sensibilisierten unlSslichen Trager, dem ersten,.. an den 
sensibilisierten unloslichen TrSger angebundenen Reagens und 
einer Probensubstanz, welche rait dem ersten Reagens eine Bin- 
dung eingegangen ist r zusammengesetzt ist; daB eine B/F-Tren- 
nung (Bound/Free-Trennung; tJbergang vom gebundenen in den 
freien Zustand) durchgefiihrt wird, indem das Reaktionsgef aB 
gewaschen wird; daB ein zweites Antikorper-Reagens in das Reak- 
tionsgef aB eingegeben wird, wobei das zweite Antikorper-Reagens 
mit einer markierenden Substanz versehen ist; daB eine immuno- 
logische Reaktion im Reaktionsgef aB ausgeftthrt wird, um einen 
zweiten zusammengesetzten TrSger zu bilden, welcher sich aus 
dem ersten zusammengesetzten TrSger und dem zweiten AntikSrper- 
Reagens zusammensetzt, welches eine Bindung mit der Probensub- 
stanz auf dem ersten zusammengesetzten Trager eingegangen ist; 
daB eine B/F-Trennung durch Waschung des Reaktionsgef aBes 
durchgefUhrt wird; und daB die Menge der Probensubstanz dadurch 



3605695 

~ ^ - 60 143 

• 44 • 

gemessen wird, daB. die Menge der markierenden Substanz des 
zweiten AntikSrper-Reagenzes auf dem zweiten zusammengesetzten 
Trager ermittelt wird. 

Eine Vorrichtung zur Durchfuhrung eines derartigen Verfahrens 
ist insbesondere im Patentanspruch 21 gekennzeich.net. 

Vorteilhafte Ausgestaltungen sind in den Unteransprflchen 22 bis 
24 beschrieben. 



1 Nachfolgend wird die Erfindung anhand der Zeichnung beispiel- 
haft erlautert. Es zeigt, bzw. zeigen: 

Fig. 1A, IB und 1C schema tische Darstellungen eines immunolo- 
gischen Analyseverfahrens; 

Pig. 2 eine schematische Darstellung einer immunologischen 
Analysevorrichtung; 

Fig. 3 eine perspektivische Darstellung eines U-f5rmigen 

ReaktionsrShrchens, welches in der Vorrichtung gemafl 
Fig. 2 verwendet wird; 

Fig. 4A bis 4C schematische Darstellungen des Betriebs der in ) 
Pig. 2 gezeigten Analysevorrichtung? und 

Pig. 5A bis 51 den zeitlichen Ablauf des Betriebs der in Pig. 2 
gezeigten Analysevorrichtung. 

Die Pig. ia, IB und 1C illustrieren schematisch den Grundgedan- 
ken des erf indungsgeraSBen immunologischen Analyseverfahrens 
Unterschiedliche Arten von Substanzen in einer zu analysieren- 
den Probe konnen mittels eines gemeinsamen, einzigen sensibili- 
sxerten Tragers 10 analysiert werden. Der sensibilisierte, un- 
losliche Trager 10 besteht aus einem unlfislichen TrSgerkQrper 
11 aus Glas oder einer synthetischen Harzperle sowie aus Sub- 
stanzen 12, welche auf der Trager-OberflSche fixiert sind. Wie 
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weiter unten erlautert wird, konnen die Substanzen 12 aus Anti- 
kSrpern oder Protein A oder Liganden, wie Avidin, bestehen. Es 
wird ein erstes Reagens 13 mit einem speziellen Aufbau einge- 
setzt. Grundsatzlich '1st das erste Reagens 13 aus einem Anti- 
korper, einem Biotin-Antik6rper-Konjugata oder einem Biotin- 
Fab-Bruchteil-Konjugata gebildet, welches auf der einen Seite 
eine spezielle Bindung mit der sensibilisierenden Substanz 12 
eingeht, welche auf dem unldslichen Trager 11 fixiert ist und 
welche auf der anderen Seite eine Bindung mit Substanzen 14 
eingeht, welche in der zu analysierenden Probe enthalten sind. 
Falls das erste Reagens aus einem AntikSrper gebildet ist, so 

) hat der das erste Reagens 13 bildende Antik5rper ein kristalli- 

sierbares Fragment, das sogenannte Fc-Fragment, welches eine 
spezifische Reaktion mit der Substanz 12 auf dem Trager 11 aus- 
fiihrt sowie zwei Antigene bindende Fragmente, die sogenannten 
Fab-Fragmente, welche selektiv mit den zu analysierenden Sub- 
stanzen 14 reagieren. Derartige Antikorper-Reagenzien k6nnen 
far die zu analysierenden, verschiedenen Substanzen erhalten 
werden. Es kSnnen unterschiedliche Arten von Immuno-Globulinen 
Ig-G und Ig-M als erstes AntikSrper-Reagens 13 eingesetzt wer- 
den. Beispielsweise kann Immunglobulin G(Ig-G) vorteilhaft als 
erstes AntikSrper-Reagens 13 eingesetzt werden, welches aus 
bestimmten Tieren gewonnen wird. In diesem Falle werden die 
Fab-Fragmente des Ig-G dadurch in bezug auf eine bestimmte , zu 

) analysierende Substanz 14 sensibilisiert, da8 die betroffene 

Substanz 14 dem Tier verabreicht wird. Auf diese Weise kSnnen 
unterschiedliche Arten von ersten AntikSrper-Reagenzien gewon- 
nen werden, welche selektiv auf unterschiedlichste Arten von zu 
untersuchenden Substanzen sensibilisiert sind. Wird ein erstes 
Antikdrper-Reagens benutzt, welches aus Ig-G gebildet ist, so 
kann die am unl6s lichen TrSger 11 fixierte Substanz 12 ein 
Protein A sein, da Protein-A eine spezifische Bindung mit Ig-G 
bestimmter Tiere eingeht. Es ist auch festzuhalten, daB die 
Substanz 12 aus Ig-G gebildet sein kann, welches Fab-Fragmente 
aufweist, die beziiglich der Fc-Fragmente des Ig-G sensibili- 
siert sind, welches das erste AntikSrper-Reagens bildet. 
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Das erste Reagens kann aus konjugierten Substanzen einschlieB- 
lich bindender Bestandteile gebildet sein, wie Biotin-AntikSr- 
per-Konjugat und Biotin-Pab-Pragment-Konjugat. In diesem Falle 
kdnnen Liganden, wie Avidin, welches eine spezifische Bindung 
mit dera bindenden Bestandteil des Reagenzes eingeht, auf dem 
unl8s lichen Trager fixiert sein. 

Bei dem in Fig. 1A gezeigten immunologischen Analyseverfahren 
werden der sensibilisierte unlosliche TrSger 10, das erste 
Antikorper-Reagens 13 und eine Probe, welche die zu analysie- 
renden Substanzen 14 enthalt, in ein Reaktionsgef SB eingegebe- ) 
so daB sie fur eine vorgegebene Zeitspanne bei einer vorgegebe- 
nen Temperatur, wie beispielsweise 37°C, miteinander reagieren 
kSnnen. Bei dieser Reaktion gehen die Fc-Fragmente des ersten 
AntikSrper-Reagenzes 13 eine spezifische Bindung mit den Sub- 
stanzen 12 ein, welche auf dem Trager 11 fixiert sind. Die Sub- 
stanz 14 der Probe geht eine spezifische Bindung mit den Fab- 
Fragmenten des ersten AntikSrper-Reagenzes 13 ein. Auf diese 
Weise wird die zu analysierende Substanz 14 spezifisch mittels 
des ersten Antik6rper-Reagenzes 13 an den sensibilisierten un- 
16s lichen TrSger 10 geburtden. Sodann werden die AntikSrper des 
ersten AntikSrper-Reagenzes 13 und die Substanzen 14, welche 
analysiert werden sollen und an den sensibilisierten unl6sli- 
chen Trager 10 gebunden sind, von freien AntikSrpern des erst ) 
Antikorper-Reagenzes 13 sowie Substanzen 14 getrennt, welche 
nicht an den unl5s lichen TrSger 10 gebunden sind. Dies erfolgt 
durch eine Waschung. Nach dieser B/F-Trennung (also der vorste- 
henden Waschung zur Entfernung der nicht gebundenen Bestandtei- 
le) wird ein zusammengesetzter TrHger 15 erhalten, der zusam- 
mengesetzt ist aus dem unlfislichen TrSger 11, der auf dera TrS- 
ger fixierten Substanz 12, dem ersten Antik6rper-Reagens 13 mit 
dem Fc-Fragment, welches mit der Substanz 12 verbunden ist, und 
der Proben-Substanz 14, welche mit den Fab-Fragmenten des er- 
sten AntikSrper-Reagenzes 13 verbunden ist. Sodann wird der zu- 
sammengesetzte Trager 15 mit einem zweiten AntikSrper-Reagens 
16 im ReaktionsgefSfl gemischt. Das zweite Antikorper-Reagens 16 
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kann durch einen AntikSrper gebildet sein, der Fab-Fragmente 
aufweist, die eine spezifische Bindung mit den zu analysieren- 
den Substanzen 14 eingehen, sowie Fc-Fragmente, welche eine 
Bindung mit der markierenden Substanz eingehen. Im bevorzugten _ 
Ausfuhrungsbei spiel wird die markierende Substanz durch ein 
Enzym E gebildet. Nachdera das markierende Enzym 16 Uber eine 
vorgegebene Zeitspanne bei einer vorgegebenen Temperatur mit 
dem zusammengesetzten TrSger 15 reagiert hat, wird wiederum 
eine B/F-Trennung durchgefiihrt, um die freien AntikSrper des 
zweiten markierenden Reagenzes 16 und die an den zusammenge- 
setzten TrMger 15 gebundenen AntikSrper zu trennen, so daB ein 

) zweiter zusammengesetzter Trager 17 erhalten wird, der zusam- 

roengesetzt ist aus dem unlSslichen Trager 11, der auf dem Tra- 
ger 11 fixierten Substanz 12, dem ersten AntikSrper-Reagens 14 
mit den Fc-Fragmenten , die an die Substanz 12 gebunden sind, 
der Proben-Substanz 14, welche an die Fab-Fragmente des ersten 
AntikSrper-Reagenzes 13 gebunden sind, und dem zweiten Antikor- 
per-Reagens 16, welches die Fab-Fragmente aufweist, die mit der 
Probensubstanz 14 verbunden sind und die Fc-Fragente, welche 
mit der markierenden Substanz (z-B. einera Enzym). verbunden 
sind. Sodann wird der zweite zusammengesetzte Trager 17 mit 
einem Farb-Reagens gemischt, um eine Reaktion zwischen dem 
markierenden Enzym und dem Farb-Reagens durchzuftihren. Die der- 
art gewonnene Reaktionsf lQssigkeit wird kolorimetrisch vermes - 

) sen, um die Enzym-Aktivitat des markierenden Enzyms zu ermit- 

teln, welche ein MaB fur die Menge der in der Probe enthaltenen 
Substanz 14 bildet, die zu analysieren ist. 

Fig. IB illustriert eine immunologische Reaktion fur eine zu 
analysierende Substanz 14', die sich von der in Fig. 1A gezeig- 
ten Substanz 14 unterscheidet. Trotzdem ist es mSglich, den 
gleichen sensibilisierten unlSslichen Trager 10 zu verwenden. 
Es ist aber er f order lich, ein anderes erstes AntikSrper-Reagens 
13' zu verwenden, welches Fc-Fragmente aufweist, die eine spe- 
zifische Bindung mit der Substanz 12 auf dem Trager 11 einge- 
hen, sowie Fab-Fragmente, welche eine spezifische Bindung mit 



BNSDOCID <DE 360S695A1 I > 



3605695 

- X - 60 143 

den zu untersuchenden Substanzen 14 1 der Probe eingehen. Wei- 
terhin wird ein zweites AntikBrper-Reagens 16 r gebildet, und 
zwar aus AntikSrpern, die Fab-Fragmente aufweisen, welche eine 
spezifische Reaktion mit den Proben-Substanzen 14 ausfuhren, 
und mit Fc-Fragmenten, welche eine Bindung mit markierenden 
Substanzen r z.B. Enzymen, eingehen, Entsprechend wird ein er« 
ster zusammengesetzter Trager 15' aus folgenden Bestandteilen 
gebildet: einem unloslichen TrSger 11 , auf dem Trager 11 fi- 
xierten Substanzen 12 , einem zweiten Antikorper-Reagens 13 r mit 
Fc-Fragmenten, die eine Bindung mit den Substanzen 12 eingehen, 
und der Proben-Substanz 14', welche eine Bindung mit den Fab- 
Fragmenten des ersten Antikorper-Reagenzes 13 1 eingehen. Ein 
zweiter zusammengesetzter Trager 17 • besteht aus dem unlGsli- 
chen Trager 11 , der Substanz 12 , welche auf dem Trager 11 fi- 
xiert ist, dem ersten AntikSrper-Reagens 13', welches an die 
Substanz 12 gebunden ist, der Proben-Substanz 14 f , welche an 
das erste AntikSrper-Reagens 13* gebunden ist, und dem zweiten 
Antikorper-Reagens 16', das Fab-Fragmente aufweist, die an die 
Proben-Substanz 14 • gebunden sind. Auf diese Weise kSnnen un- 
terschiedliche Arten von Proben-Substanzen mit dem gleichen 
sensibilisierten unl8s lichen TrSger 10 analysiert werden. 

Fig. 1C zeigt ein weiteres AusfQhrungsbeispiel eines Analyse- 
Verfahrens, bei dem der sensibilisierte unlSsliche Trager 10 1 ) 
aus dem unlSs lichen Trager 11 und einem Liganden, wie Avidin 
18, zusammengesetzt ist. Ein erstes Antikorper-Reagens 13" wird 
aus einem Biotin-Antikorper-Konjugat gebildet, das aus einem 
Antik6rper, wie Ig-G und Biotin 19 besteht, welches mit dem Fc- 
Fragment des Antikdrpers verbunden ist. Wird der sensibilisierte 
unlosliche TrSger 10' mit dem ersten Antik5rper-Reagens 13 n ge- 
mischt und die Proben-Substanz 14 in das ReaktionsgefSB gege- 
ben, so wird das Avidin 18 auf dem TrSger 10 1 selektiv eine 
Bindung mit dem Biotin 19 eingehen und der Antik6rper auf dem 
TrSger 10 1 fixiert. Weiterhin wird die Proben-Substanz 14 eine 
Bindung mit dem AntikCrper des ersten Reagenzes 13 w eingehen, 
urn einen zusammengesetzten TrSger 15" zu bilden, der sich aus 
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folgenden Bestandteilen zusammensetzt : dem unlSs lichen Trager 
11, dem auf dem Trager fixierten Avidin 18, dem Biotin 19, wel- 
ches an das Avidin 18 gebunden ist, dem AntikOrper mit Fc-Frag- 
menten, die mit dem Biotin 19 gekoppelt sind, und der Proben- 
Substanz 14, die an die Fab-Fragmente des Reagens-AntikSrpers 
gebunden sind. Die nachfolgenden Verfahrensschritte entsprechen 
denen der zuvor beschriebenen Ausfiihrungsbeispiele und werden 
deshalb hier nicht noch einmal erlautert. Festzuhalten ist, daB 
bei dem vorstehenden Ausfiihrungsbeispiel das Avidin 18 auf dem 
unl5s lichen Trager 11 fixiert wird, urn einen sensibilisierten 
unloslichen Trager 10 • zu bilden, wobei das Biotin 19 eine Bin- 
~) dung mit dem Reagens-AntikOrper eingeht. Es kSnnen auch andere 

Kombinationen' von Liganden und bindenden Elementen vorgesehen 
werden, wobei das bindende Element eine spezifische Bindung mit 
dem Liganden eingeht. Das erste Reagens kann erfindungsgemafi 
durch ein Biotin-Fab-Fragment-Konjugat gebildet sein, das aus 
einem einzelnen Fab-Fragment besteht, wobei Biotin an das Fab- 
Fragment gebunden ist. Nach der Erfindung kann also das erste 
Reagens durch unterschiedliche bindende Bestandteile gebildet 
werden, wie z.B. Antik3rper, Biotin-Antik6rper-Kon jugat und 
Biotin-Fab-Fragment-Konjugat. 

Bei den vorstehend beschriebenen Ausfuhrungsbeispielen sind die 
zu untersuchenden Proben-Substanzen Antigene . Es k6nnen aber 
) auch Antikdrper sein. Sollen AntikSrper analysiert werden, so 

wird das erste Antikorper-Reagens durch einen Antikorper gebil- 
det, der Fc-Fragmente aufweist, die eine spezifische Bindung 
mit den Substanzen 12 des sensibilisierten unlSslichen Tragers 
10 eingehen, sowie Fab-Fragmenten , die eine spezifische Bindung 
mit den Fab-Fragmenten des Proben-AntikSrpers eingehen. 

Bei den vorstehenden Ausfuhrungsbeispielen wird die Analyse mit 
dem sogenannten "Sandwich-Verfahren" durchgefuhrt , bei dem das 
zweite Antikorper-Reagens nach der B/F-Trennung zugefugt wird. 
Es ist aber auch mSglich, die Erfindung mit dem sogenannten 
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Vergleichsverfahren durchzufuhren, bei dem das zweite Reagens 
zusammen mit der Proben-Substanz vor der B/F-Trennung hinzuge- 
fiigt wird. 

Pig. 2 zeigt eine Analysevorrichtung zur automatischen Enzym- 
Iiranuno-Analyse. Beim gezeigten Ausftihrungsbeispiel sind fiinfund- 
zwanzig U-fOrmige Rohrchen 20 vorgesehen, die jeweils einen 
weiten Of fnungsabschnitt 20a und einen engen Of fnungsabschnitt 
20b aufweisen. Die ROhrchen 20 dienen als Reaktionsgef aBe und 
sind in Fig. 3 im Detail gezeigt. Die U-fOrmigen ROhrchen 20 
sind konzentrisch und mit gleichem Abstand auf einem Drehtisch 
21 angeordnet. Der Drehtisch 21 rotiert interraittierend und ' 
bewegt dabei die U-fOrmigen ROhrchen 20 in vorgegebenen Schritt- 
Zeiten (von beispielsweise 15 sek) in Richtung des Pfeiles, wo- 
bei die U-f6rmigen ROhrchen standig in den Thermostaten 35 ein- 
getaucht sind, wie es in den Fig. 4A bis 4C gezeigt ist. Die 
Halte-Stationen der D-f6rmigen ROhrchen 20, welche mit der 
intermittierenden Drehung des Drehtisches 20 verbunden sind, 
sind durch die Bezugszeichen S x bis S 25 markiert. In der 
Halte-Station S 4 wird die zu analysierende Probe aus einem Pro- 
ben-Becher 24 in das U-f6rmige ROhrchen 20 eingegeben, wobei 
der Proben-Becher 24 in einer vorgegebenen Proben-Ansaug-Posi- 
tion des Probenbehaltnisses 23 positioniert ist. Zum Obertragen 
der Probe ist eine Proben-Abgabeeinrichtung 22 vorgesehen. Um ) 
eine Vielzahl unterschiedlicher Analyse-Ziele fur eine bestinun- 
te Probe erreichen zu kOnnen, wird eine Probenmenge angesaugt, 
die ausreicht, um eine Vielzahl von Analysen durchzufuhren. Die 
Proben-Menge wird dann in eine Vielzahl von U- fOrmigen ROhr- 
chen nacheinander eingegeben. Beim gezeigten AusfGhrungsbeispiel 
enthSlt das Probe nbehSltn is 23 eine Vielzahl von Fachern 23a, 
die jeweils 10 Proben-BehSlter 24 aufweisen. Wie in Fig. 2 ge- 
zeigt, werden die links gestapelten Facher 23 nacheinander in 
die Proben-Abgabeposition bewegt, wahrend die rechts gestapel- 
ten Facher 23a nach oben bewegt werden. Das in der Proben-Abga- 
beposition angeordnete Fach 23a wird interraittierend in Rich- 
tung des Pfeiles S bewegt, und zwar synchron mit der Drehung 
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des Drehtisches 21. 1st die Proben-Abgabe fur alle Proben des 
Faches 23a beendet, so wird dieses Pach in den unteren Abschnitt 
des rechten Stapels des ProbenbehSltnisses 23 uberfiihrt, so daB 
das nachste Fach, welches im linken Stapel ganz unten angeordnet 
ist, in die Proben^Abgabeposition bewegt werden kann. Auf diese 
Weise kSnnen die zu vermessenden Proben nacheinander mit einem 
vorgegebenen Rhythmus in die Proben-Abgabe stel lung gebracht 
werden . 

In der Halte-Station wird ein erstes Reagens 26-1, 26-2, 

26-n entsprechend dem Analyse-Ziel selektiv mittels einer 
ersten Reagens-ZufGhreinrichtung 25 in das U-f6rmige RShrchen 
eingegeben. In der Halte-Station S 3 wird ein mit einem Enzym 
markiertes Reagens 28-1, 28-2, 28-n entsprechend dem 

Analyse-Ziel selektiv mittels einer zweiten Reagens-Zugabeein- 
richtung 27 in das U-f8rmige R6hrchen 20 eingefuhrt. In der 
Halte-Station S 2 wird ein Parb-Reagens 29 selektiv mittels 
einer dritten Reagens-ZufQhreinrichtung 30 in das U-formige 
R5hrchen 20 eingegeben. Mittels einer Trager-Zuftihreinrichtung 
31 wird ein sensibilisierter unloslicher Trager 10 aus synthe- 
tischem Harz, wie einem Kunststoff, oder einer Glas-Perle se- 
lektiv in den Abschnitt 20a mit gr8Berem Durchmesser des U-f6r- 
migen R5hrchens 20 eingegeben. Die Abmessungen des Tragers 10 
sind so bemessen, daB er leicht in den Abschnitt 20a mit ver- 
grSBertem Durchmesser eingefuhrt und wieder entnommen werden 
kann, wobei der Trager aber'nicht in den Abschnitt 20b mit 
engerem Durchmesser paBt. Auf der Oberflache des TrSgers 10 
wurden zuvor Substanzen fixiert, welche eine spezifische Reak- 
tion mit dem ersten Reagens ausftlhren. In der Halte-Station S 2Q 
wird eine in dem D-f8rmigen RShrchen 20 enthaltene Reaktions- 
fliissigkeit selektiv in ein Kolorimeter 32 gesaugt und in der 
Halte-Station S 23 wird der im U-formigen Rdhrchen 20 enthaltene 
TrSger 10 selektiv mittels einer Trager-Entladeeinrichtung 30 
herausgenommen . In der Halte-Station S 25 wird eine Waschfltis- 
sigkeit, wie ein Ionen-Austauscher (Wasser) , eine Puf fer-Lcsung 
fttr die Immuno-Analyse oder eine physiologische Kochsalz-Losung 
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selektiv in das U-f6rmige RShrchen 20 eingegeben und sodann 
wieder mittels einer Wascheinrichtung 34 entfernt, so daB eine 
B/F-Trennung durchgefiihrt und das U-f6rmige RShrchen gewaschen 
wird. 

Nachfolgend wird der Betrieb des automat ischen Enzym-Immuno- 
Analysators gemSB Fig, 2 anhand der Fig. 4A bis 4C und 5A bis 
51 erlSutert. 

Da bei diesem Ausfuhrungsbeispiel das sogenannte w Sandwich- Ver- 
fahren" angewandt wird, kann die Analyse ftir jede Probe nach ^ 
drei Drehungen des Drehtisches 21 beendet werden. Das heiBt, 
die B/F-Trennung wird zweimal durchgefiihrt und die Waschung des 
U-f6rmigen Rohrchens erfolgt einmal im Verlaufe der Analyse 
jeder Probe. Deshalb erfolgt die Proben-Zufuhr , die Zufuhr des 
ersten, zweiten und dritten Reagenzes, die TrSger-Zufuhr , die 
Trager-Entfernung und das Ansaugen in das Kolorimeter nach 
jeweils drei Schritten im Verlaufe der Drehung des Drehtisches 
21. Da aber die Waschung dreimal im Verlaufe der Analyse jeder 
Probe durchgefflhrt wird r 1st es erforderlich, die Waschung nach 
jeweils einem Teilschritt im Verlaufe der Drehung des Drehti- 
sches 21 durchzuftthren. Um die vorstehenden MaBnahmen durchzu- 
fiihren, ist es erforderlich, 3n+l oder 3n+2 U-fSrmige RShrchen 
20 auf dem Drehtisch 21 anzuordnen, wobei n=l, 2, 3, ... Im ) 
gezeigten Ausfiihrungsbeispiel sind ftinfundzwanzig U-fSrmige 
RShrchen 20 vorgesehen, weshalb die Forderung 3n+l durch n=8 
erf til It wird. 

Wie in Fig. 4A dargestellt ist, wird im Verlaufe der ersten 
Drehung des Drehtisches 21 zunfichst ein sensibilisierter unlSs- 
licher TrSger 10 in das U-fSrmige RShrchen 20 eingegeben, wel- 
ches in der Halte-Station Sj positioniert ist. Der TrSger wird 
in den Abschnitt 2 OA mit grSBerem Durchmesser eingegeben (Fig. 
5C) . In der Halte-Station wird auch eine vorgegebene Menge 
eines ersten Reagenzes 26-1 mittels der ersten Reagens-Zuftihr- 
einrichtung 25 in das U-formige RShrchen 20 eingegeben (Fig. 5D) . 
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Nachdem das U-f6rmige Rohrchen 20 um drei Schritte weitergedreht 
worden ist, wird an der Halte-Station S 4 eine vorgegebene Menge 
einer- Probe in das U-f6rmige Rohrchen mittels einer Proben-Zu- 
ftihreinrichtung 22 zugegeben (Fig. 5F) . Sodann beginnt mit die- 
ser Proben-Zugabe die immunologische Reaktion. Das D-f6rmige 
RShrchen 20 erreicht die Halte-Station S 25 nach der ersten 
Drehung und in dieser Station S 25 wird mittels der Waschein- 
richtung 34 das U-f8rmige Rohrchen 20 gewaschen, um die erste 
B/F-Trennung (Fig. 5B) durchzuf uhren . Die Figuren 5B bis 51 
zeigen den Betriebsablauf , wobei die betroffene Probe schraf- 
fiert dargestellt ist. 

im Verlaufe der zweiten Drehung des Drehtisches 21 wird gemafi 
Fig. 4B in der Halte-Station S 3 eine vorgegebene Menge eines 
mit einem Enzym markierten Reagenzes 28-1 in das U-f5rmige 
RBhrchen 20 mittels einer zweiten Reagens-Zuf iihreinrichtung 27 
eingegeben, um die zweite Reaktion zu beginnen (Fig. 5F) . In 
der letzten Halte-Station S 25 wird wahrend der zweiten Drehung 
die zweite B/F-Trennung mittels der Wascheinrichtung 34~durch- 
gefUhrt (Fig. 5B) . 

Wie in Fig. 4C gezeigt ist, wird weiterhin im Verlaufe der 
dritten Drehung des Drehtisohes 21 in der Halte-Station S 2 eine 
vorgegebene Menge eines Farb-Reagenzes 29 in das U-fQrmige 
R5hrchen 20 mittels der dritten Reagens-Zuf iihreinrichtung 30 
eingegeben, um die dritte Reaktion zu beginnen (Fig. 5G) . So- 
dann wird in der Halte-Station S 2Q die Test-FliSssigkeit in das 
D-f6rmige R6hrchen 20 mittels einer Pumpe 32a eingesaugt, wel- 
che im Kolorimeter 32 angeordnet ist und die Fliissigkeit wird 
in die StrSmungszelle 32b des Kolorimeters eingefuhrt, um die 
Kolorimetrische Messung mit Licht einer vorgegebenen Wellen- 
lange durchzufahren (Fig. 5H) . Sodann wird in der Halte-Station 
S_ nach drei Dreh-Schritten der Trager 13 , welcher im U-f6rmi- 
gen R5hrchen 20 verblieben ist, mittels der TrSger-Entnahmeein- 
richtung 33 entfernt (Fig. 51) . In der letzten Halte-Station 
S wird wahrend der dritten Drehung das U-formige R6hrchen 20 
25 
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mittels der Wascheinrichtung 34 gewaschen und fflr die Analyse 
der nSchsten Probe vorbereitet. In den Fig. 5C bis 5E ist die 
Zeitfolge des Betriebes ftir die nSchste zu vermessende Probe 
durch Schraffur angedeutet. 

Die Waschung mittels der Wascheinrichtung 34 wird so durchge- 
fiihrt, daB die Waschf Itissigkeit intermittierend in das U-f6rmi- 
ge Rohrchen 20 eingegeben wird r und zwar in den Abschnitt 20a 
mit groBerem Durchmesser. Das Waschmittel wird in der Art einer 
Dusche eingeftihrt und mittels einer Fltissigkeits-Pumpe aus dem 
Abschnitt 20b mit engerem Durchmesser entfernt. Wie in den Fir ^ 
4A bis 4C gezeigt ist, weist die Wascheinrichtung 34 einen Be- 
halter 34a fiir Waschf lussigkeit, eine Pumpe 34b fur Waschfliis- 
sigkeit, eine Duse 34c, eine Entnahme-Pumpe 34d fttr Flussigkeit 
und einen BehSlter 34e fur die Entfernung von Flussigkeit auf . 
Wie in Fig. 4A gezeigt ist, weist die TrSger-Zufiihreinrichtung 
31 einen Trichter 31a zur Aufnahme einer Vielzahl von Trfigern 
10 sowie eine Sperre 31b auf , so daB die Trager einzeln aus dem 
Trichter 31a entnommen werden kSnnen. Die TrSger 10 werden im 
Trichter 31a bevorratet und mit einer PufferlSsung angefeuchtet . 
Wie in Fig. 4C gezeigt ist, wird mittels der Vorrichtung 33 zum 
Entfernen der Trager eine Dtlse 33a in den Abschnitt 20a mit er- 
weitertem Durchmesser gesenkt, so daB durch Ansaugen der Trager 
10 entfernt werden kann. Es ist auch mSglich, einen Arm in de ) 
Abschnitt (des U-f6rmigen RShrchens) mit vergrSBertem Durchmes- 
ser zu senken, so daB der Trager mittels Fingern entfernt wer- 
den kann, die an einem Ende des Armes vorgesehen sind. Wie in 
Fig. 4C dargestellt ist, weist das Kolorimeter 32 eine Ansaug- 
pumpe 32a auf, um die Prtif-Flflssigkeit aus dem D-f6rmigen R6hr- 
chen 20 fiber dessen Of fnungs abschnitt 20b mit geringerem Durch- 
messer in die Strdmungszelle 32b zu saugen, sowie eine Licht- 
quelle 32c, um einen Lichtstrahl mit einer vorgegebenen Wellen- 
ISnge zu erzeugen und einen Photodetektor 32d, der das durch 
die StrSmungszelle 32b durchgelassene Licht empfSngt. Ein 
wesentlicher Teil des U-f6rmigen RShrchens 20 ist in eine tem- 
perierte Fltissigkeit des Thermostaten 35 eingetaucht'. 
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Da beim be3chriebenen Ausftihrungsbeispiel die Proben-Zugabe, 
die Zugabe des ersten, zweiten und dritten Reagenzes, die Tra- 
ger-Zugabe und Entfernung, sowie die kolorimterischen Messungen 
alle drei Schritte durchgefiihrt werden und die 3x8+1=25 U-f6r- 
migen R6hrchen 20 konzentrisch auf dem Drehtisch 21 mit jeweils 
gleichem Zwischenabstand angeordnet sind, andert das u-f6rmige 
R6hrchen 20 beispielsweise an der Halte-Station S 4 nach jeder 
Drehung seine Position urn einen Teilungsabstand (d.h. andert 
seine Relativ-Stellung in bezug auf die Halte-Station um je- 
weils eine Teilungseinheit) , und zwar in Drehrichtung des Dreh- 
tisches. Da entsprechendes auch fur die nach jeweils drei 

) Schritten durchgeftihrten Arbeitsgange gilt, kann die Proben- 

Zugabe nach jeweils drei Schritten erfolgen. Auf diese Weise 
wird die Analyse einer Probe jeweils nach drei Teilungs schrit- 
ten beendet. Deshalb ist es mOglich, eine ID-Steuerung bezug- 
lich der Probe durchzufiihren und die Verarbeitung der Analyse- 
ergebnisse in gleichen Zeitspannen durchzuf tthren , so daB die 
unterschiedlichen Steuerungen sich leicht ausf tthren lassen. Da 
weiterhin eine endlose Reaktionsreihe verwendet wird und die 
U-formigen RShrchen 20 auf einer Kreisbahn gefUhrt werden, um 
die Waschungen einschlieBlich der B/F-Trennungen mehrfach mit- 
tels einer Waschanlage 34 durchzuf tthren , welche an dem Reak- 
tionsweg angeordnet ist, ist es mSglich, die gesamte Vorrich- 
tung relativ klein zu gestalten, ihr einen einfachen Aufbau zu 

) geben und die Kosten zu senken. 

Beim beschriebenen Ausfuhrungsbeispiel wird der sensibilisierte 
unlSsliche TrSger 10 dadurch gebildet, daB Protein A auf die 
unldsliche synthetische Perle aufgetragen wird und das erste 
Reagens durch Ig-G AntikSrper gebildet wird, deren Fc-Fragmente 
eine spezifische Reaktion mit dem Protein A eingehen. Es ist 
aber auch mSglich, auf dem unlSslichen Trager unterschiedliche 
Arten von AntikSrpern zu fixieren, welche spezifische Reak- 
tionen mit unterschiedlichen Arten von Immuno-Globu linen (Ig) 
eingehen. Nachfolgend sind beispielhaft unterschiedliche Kombi- 
nationen von zu analysierenden Substanzen sowie erste AntikSr- 
per-Reagenzien aufgelistet. 
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Proben-Substanz 

1. bei Krebs auftretendes Antigen 
^-Fetoprotein (AFP) 
kaxzinoembryonische AntikSrper (CEA) 
basisches Fetoprotein (BFP) 
pankreatische onoofetale Antikorper 
0-oncofetale Antikorper ( OFA) 
enbryonisches Prealbumin (EPA) 
Isoferritin 

schwangerschaftsspezifisches 
fij-Glykoprotein (SP1) 
placental-spezifisches Protein PP 

0 2 -MLkroglubin 

m-4 (AntikSrper bezQglich 

schuppiger Zell-KarzinoTe) 

• Hormone 
Insulin 
A-HCG 
ACTH 
Glucagon 

. Mit Infektionskrankheiten 
verbundene Antigene 

HBs Antigene 

HBs AntikSrper 

HBe Antikorper 

HBc Antigene 

HBc Antikorper 

AIDS Antigen 

AIDS AntikSrper 

A3CLA Antigen 

AULA AntikSrper 

Riteln-Antigene 

Roteln-Antikorper 

CMV Antigen 

CMV AntikSrper 



Erstes AntikSrper-Reagens 

Anti-AEP-Antikorper 
Anti-CEA-Antikorper 
Anti-BFP-AntikSrper 
(PQA) Anti-POA-AntikSrper 
Anti-pQFA-AntikSrper 
Anti-EPA-AntikSrper 
Anti-Isoferritin-AntikSrper 

Anti-SPl-Antikorper ; 

Anti-placental-spezifisches- 

Protein-PP-AntikSrper 

Anti- ^ 2 -Mikroglobulin-AntikSrper 

Anti-^EA4-AntikSrper 



Anti-3jisulin-Antik6rper 
Anti-/^H0G-Antik6rper 
Anti-ACm-Antikorper 
Anti-Glucagon-Antikorper 

Anti-HBs-Antigen-AntikSrper 

Anti-HBs-AntikSrper-AntikSrper 

Anti-HBe-Antikorper-AntikSrper 

Anti-HBc-Antigen-AntikSrper 

Anti-HBc-AntikSrper-AntikSrper 

Anti-AIDS-Antigen-AntikSrper 

Anti-AIDS-AntikSrper-AntikSrper 

Anti-AOlA-Antigen-AntikSrper 

Anti-AO!LA--AntikSrper-AntikSrper 

Anti-RSteln-Antigen-AntikSrper 

Anti-PSteln-AntikSrper-AntikSrper 

AntigenH^-Antigen-AntikSrper 

AntiK^-Antikorper-AntikSrper 
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Bei den vorstehend beschriebenen Ausfiihrungsbeispielen sind 
diejenigen Substanzen, welche spezifische Reaktionen mit dem 
ersten AntikSrper-Reagens ausfiihren, auf eine unlSsliche Perle 
aufgetragen, doch kSnnen sie auch an den Innenwanden des Reak- 
tionsgefSBes fixiert werden. 
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FIG-4A 

1. Drehung 
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